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Resveratrol inhibits the epidermal growth factor-induced migration 
of osteoblasts : the suppression of SAPK/JNK and Akt 
（Resveratrol は SAPK/JNK と Akt を介して epidermal growth factor によ
る骨芽細胞の遊走を抑制する） 
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新生仔マウス頭蓋冠より分離株化された骨芽細胞様 MC3T3-E1 細胞を 10%牛胎仔血清を含む
-MEM 培地で 5 日間培養後、牛胎仔血清を 0.3%とし、48 時間後に実験に供した。細胞を
resveratrol、SIRT1 活性化因子である SRT1720、MEK1/2 阻害剤である PD98059、p38 MAP 
kinase阻害剤であるSB203580、SAPK/JNK阻害剤であるSP600125、Akt阻害剤であるdeguelin、
mTOR 阻害剤である rapamycin 及び Rho-kinase 阻害剤である fasudil で前処置した後 EGF で







 骨芽細胞様 MC3T3-E1 細胞において、EGF は細胞遊走を用量依存的に促進した。EGF は




による細胞遊走を抑制した。Resveratrol は EGF による p44/p42 MAP kinase 及び p38 MAP 
kinase のリン酸化に何ら影響を与えなかったが、SAPK/JNK 及び Akt のリン酸化を抑制した。
また、SRT1720も同様 EGFによる SAPK/JNK及び Aktのリン酸化を抑制した。 
・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 
【考察】 
骨芽細胞様 MC3T3-E1 細胞において、resveratrol 及び SRT1720 が、EGF による細胞遊走を
有意に抑制することを示した。EGF による骨芽細胞遊走における細胞内シグナル伝達に関して、
副甲状腺ホルモンは骨芽細胞から EGF 受容体リガンドである amphiregulin の放出を増加させ、
EGF受容体に結合し、p38 MAP kinase及び Aktを介して、細胞遊走を促進すると報告されてい
る。また、Rho-kinase は、骨芽細胞の遊走を抑制的に制御すると報告されている。本細胞では、
PD98059、SB203580、SP600125 及び deguelin は EGF による細胞遊走を有意に抑制した。一
方、rapamycin 及び fasudil は EGF による細胞遊走に何ら影響を及ぼさなかったことから、
p44/p42 MAP kinase、p38 MAP kinase、SAPK/JNK及び Aktは骨芽細胞遊走を促進的に制御
することが示唆された。さらに、resveratrol及び SRT1720が EGFによる SAPK/JNK及び Akt
のリン酸化を抑制した。以上のことから、resveratrol が、SAPK/JNK 及び Akt の抑制を介して
EGFによる骨芽細胞遊走を阻害すること及びこの resveratrolによる抑制作用は SIRT1の活性化
を介して惹起されることが明らかになった。骨芽細胞の遊走は骨リモデリングに必須の過程であ
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い。本研究は、骨芽細胞様 MC3T3-E1 細胞における EGF による細胞遊走の分子機序及び
resveratrol の影響を検討したものである。 
【方法】骨芽細胞様 MC3T3-E1 細胞を用い、細胞遊走を Boyden chamber 法にて解析した。
Resveratrol、SIRT1 活性化因子である SRT1720、MEK1/2 阻害剤である PD98059、p38 MAP 
kinase 阻害剤である SB203580、SAPK/JNK 阻害剤である SP600125、Akt 阻害剤である
deguelin、mTOR 阻害剤である rapamycin 及び Rho-kinase 阻害剤である fasudil で前処置した後
EGF で刺激し、16 時間後にメンブレンを通過した細胞を解析した。また、蛋白の発現およびリン酸
化を Western blot法にて測定および解析した。 
【結果】骨芽細胞様 MC3T3-E1 細胞において、EGF は細胞遊走を用量依存的に促進した。EGF は
p44/p42 MAP kinase、p38 MAP kinase、SAPK/JNK、Akt、p70 S6 kinase、MYPT1のリン酸化
を促進した。PD98059、SB203580、SP600125 及び deguelin によって、EGF による細胞遊走が抑
制された。一方、rapamycin 及び fasudil は、EGF による細胞遊走に何ら影響を与えなかった。
Resveratrol は用量依存的に EGF による細胞遊走を抑制した。加えて SRT1720 も同様に EGF によ
る細胞遊走を抑制した。Resveratrol は EGFによる p44/p42 MAP kinase 及び p38 MAP kinase の
リン酸化に何ら影響を与えなかったが、SAPK/JNK 及び Akt のリン酸化を抑制した。また、
SRT1720 も同様に EGFによる SAPK/JNK及び Aktのリン酸化を抑制した。 
【考察】以上の結果より、resveratrol が、SAPK/JNK 及び Akt の抑制を介して EGF による骨芽細





役割について、resveratrol の骨粗鬆症への有用性について等 7 項目、第 1 副査の岡本教授より、そ
れぞれの実験結果の解釈について、SIRT1 の作用機序の詳細について、骨折予防について等 10 項
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